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(optionally partially or fully fluorinated); R2, R3 = 
H, 1-7C alkyl, 3-7C cycloalkyl or 3-7C 
cycloalkylmethyl; or CR2R3 = 3-7C cycloalkyl; R4 
= H or OH; R5 = H; or CR4R5 = a C-C bond; R6 
= H or CN; and R7 = pyridyl. 
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Beschreibung 

Anwendunas aebiet der Erfinduna 

Die Erfindung betrifft neue 4-substituierte Benzofurane, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung Von 
Medikamenten verwendet werden. 

Bpkannter tec hnischer Hinterarund 

In der internationalen Patentanmeldung WO94/02465 werden Inhibitoren der c-AMP Phosphodiesterase und des 
TNF beschrieben. - In den internationalen Patentanmeldungen WO94/20446, W095/35281, W095/35283 und 
W095/35284 werden in bestimmter Weise trisubstituierte Phenylderivate als Inhibitoren der Phosphodiesterase (PDE) 
Typ IV beschrieben. - In der internationalen Patentanmeldung WO95/20455 werden Styrylderivate, ihre Herstellung 
und die Verwendung als PDE-IV Inhibitoren offenbart - In der internationalen Patentanmeldung W095/35285 werden 
tetrasubstituierte Phenylderivate und ihre Verwendung ais PDE-IV Inhibitoren beschrieben. 

Beschreibuno der Erfinduna 

Es wurde nun gefunden, daB die nachfolgend naher beschriebenen neuen 4-substituierten Benzofurane Qberra- 
schende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formelblatt), worin 



R1 


1-4C-Altooxy oder ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 


R2 


Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycioa!kylmethyl bedeutet, 


R3 


Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet, 




oder worin 


R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschluB des Kbhlenstoffatoms, an das beide gebunden sind. einen 3-7C-Cyclo- 




alkylrest darstellen, 


R4 


Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, 


R5 


Wasserstoff bedeutet, 




oder worin 


R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 


R6 


Wasserstoff oder Cyano bedeutet. 


R7 


einen Pyridylrest bedeutet, 




die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 



1-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthait. Als Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen seien hierbei beispielsweise genannt 
der Butyl-, iso-Butyh sec-Butyl-, tert-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

Als ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1 ,2,2-Trifluorethoxy-, 
der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluorme- 
thoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Dif luormethoxyrest genannt. 

1-7C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
genannt der Heptyl-, lsoheptyl-(2-Methylhexyl-), Hexyl-, Isohexyl- (2-Methylpentyl-). Neohexyl- (2,2-Dimethylbutyl-), 
Pentyl-, Isopentyl- (3-Methylbutyl-), Neopentyl- (2,2-Dimethylpropyl-), Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Butyl-, tert -Butyl-, Propyl- 
, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

3-7C-Cycloalkyl steht fur den Cyclopropyl-, Cyclobutyh Cydopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptylrest. Bevorzugt 
seien die 3-5C-Cycloalkylreste Cyclopropyl, Cyclobutyl und Cydopentyl genannt. 

3-7C-Cycloalkylmethyl steht fur einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 3-7C-Cycloalkylreste 
substituiert ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkyimethyireste Cyclopropylmethyl, Cyclobutylmethyl und Cyclopentyl- 
methyl genannt. 

Der Pyridylrest R7 kann uber die 2-, 3- oder 4-Position an den Rest der Verbindung der Forme! I angeknupft sein, 
wobei eine Anbindung uber die 3- oder 4-Position bevorzugt ist. 
Hervorzuhebende Verbindungen der Formei I sind solche, worin 



R1 
R2 
R3 



1 -2C-Alkoxy bedeutet, 

Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder 3-5C-Cycloalkyl bedeutet, 
Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder 3-5C-Cycloalkyl bedeutet, 
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oder worin 




rp und R3 


gemeinsam und unter EinschiuB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen 3-7C-Cyclo- 






alkytrest darstellen, 




R4 


Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, 


5 


R5 


Wasserstoff bedeutet. 






oder worin 




R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 




R6 


Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 




R7 


einen Pyridylrest bedeutet, 


1 u 




sowie die Salze dieser Verbindungen. 




Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Formel 1 sind solche, worin 




R1 


1 -2C-Alkoxy bedeutet, 


ID 


R2 


1 -4C-Alkyl oder 3-5C-Cycloalkyl bedeutet und 




R3 


Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 






oder 




R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschiuB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen Cyclopropyl- 






, Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen, 


20 


R4 


Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet. 




R5 


Wasserstoff bedeutet, 






oder worin 




R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 




R5 


Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 


25 


R7 


einen Pyridylrest bedeutet, 






sowie die Salze dieser Verbindungen. 




Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 


30 


R1 


Methoxy bedeutet, 




R2 


1 -4C-Alkyl bedeutet und 




R3 


1-4C-Alkyl bedeutet, 






oder worin 




R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschiuB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind. einen Cyclopropyl- 






, Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen, 




R4 


Wasserstoff bedeutet, 




R5 


Wasserstoff bedeutet, 






oder worin 




R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 


40 


R6 


Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 




R7 


einen Pyridylrest bedeutet, 






oder 




R1 


Methoxy bedeutet, 




R2 


1 -4C-Alkyl bedeutet und 


45 


R3 


1-4C-Alkyi bedeutet, 






oder worin 




R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschiuB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen Cyclopropyl- 






, Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen, 




R4 


Hydroxy bedeutet, 


50 


R5 


Wasserstoff bedeutet, 




R6 


Wasserstoff bedeutet, 




R7 


einen Pyridylrest bedeutet, 






sowie die Salze dieser Verbindungen. 



Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I insbesondere alle Saureadditionssalze in Betracht. Besonders 
erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen 
und organischen Sauren. Als solche eignen sich einerseits wasserlosliche und wasserunlosliche Saureadditionssalze 
mit Sauren wie beispieisweisG Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, 



3 

RM.Q nana 
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Essigs&ure, Zitronensaure. D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure, Sulfosali- 
cylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, OxalsSure, Weinsaure, Embonsaure, 
Stearinsaure, Toluolsulfonsaure, MethansutfonsSure oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei der Salz- 
herstellung - je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem. welches Salz 

5 gewunscht wird - im aquimoiaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Pharmakologisch unvertragliche Salze. die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen im industriellen MaBstab ais Verfahrensprodukte zunachst anfallen kSnnen, werden durch dem Fachmann 
bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze ubergefuhrt 

Verbindungen der Formel I, worin R4 und R5 gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, kfinnenals cis- 

10 oder trans- Isomere vorliegen. Je nach Bedeutung der Substituerrten R2, R3, R4, R5 und R6 kflnnen die Verbindungen 
der Formel I auch ein oder mehrere Chiralitatszentren besrtzen. Die Erfindung umfaBt daher sowohl die reinen Enan- 
tiomeren und Diastereomeren (einschlieBlich der cis/trans-lsomeren) als auch deren Gemische in jedem Mischungs- 
verhaitnis, einschlieBlich der Racemate. Die Enantiomeren k6nnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch 
Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert werden (siehe z.B. 

is WO92/08716). 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und ihrer 
Salze, sowie der N-Oxide der Pyridine und deren Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 , R2 und R3 die oben genannten Bedeutungen besit- 
20 zen, R4 Hydroxy bedeutet, R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die oben genannten Bedeutungen besitzt, 

entsprechende Verbindungen der Formel II (siehe beigefugtes Formelblatt), worin R1, R2 und R3 die oben 
genannten Bedeutungen besitzen mit entsprechenden Verbindungen der Formel M-C(R5)(R6)(R7), worin R5 und 
R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die oben genannten Bedeutungen besitzt und M ein geeignetes Metallatom dar- 
stellt, umsetzt oder daB man 

25 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 , R2, R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen und worin R4 und R5 Wasserstoff bedeuten, entsprechende Verbindungen der Formel I. worin R1, R2, 
R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen besrtzen und R4 gemeinsam mit R5 eine weitere C-C Bindung 
bedeutet hydriert, oder daB man 

30 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1 , R2, R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen 
besrtzen und R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten, entsprechende Verbindungen der Formel I, 
worin R1, R2, R3, R6 und R7 die oben genannten Bedeutungen besitzen, R4 Hydroxy und R5 Wasserstoff bedeu- 
tet, dehydratisiert, oder daB man 

35 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3 und R7 die oben genannten Bedeutungen 
besrtzen, R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten und R6 Cyano bedeutet, entsprechende Verbindun- 
gen der Formel II, worin R1 . R2 und R3 die oben genannten Bedeutungen haben mit entsprechenden Verbindun- 
gen der Formel NC-CH 2 -R7, worin R7 die oben genannten Bedeutungen hat, in Gegenwart einer Base umsetzt, 

40 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend nach a), b), c) oder d) erhaltene Verbindungen der Formel I in ihre Salze 
oder in die N-Oxide der Pyridine und gewunschtenfalls anschlieBend in die Salze uberfuhrt, oder daB man gewunsch- 
tenfalls anschlieBend erhaltene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen uberfuhrt. Gewunsch- 
tenfalls kfcnnen erhaltene Verbindungen der Formel I durch Derfvatisierung in weitere Verbindungen der Formel I 
45 ubergefuhrt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit metallorganischen Verbindungen der Formel M-C(R5)(R6)(R7) 
nach Verfahrensvariarrte a) erfolgt auf dem Fachmann bekannte Weise in einem geeigneten LGsungsmittel wie einem 
Ether, beispielsweise einem cyclischen Ether wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen, ins- 
besondere bei Temperaturen zwischen -70°C und Raumtemperatur. Verbindungen der Formel M-C(R5)(R6)(R7), worin 
so. R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die oben genannten Bedeutungen hat und worin M ein geeignetes Metall- 
atom, beispielsweise Lithium bedeutet, sind entweder bekannt oder kGnnen auf bekannte Weise hergestellt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung entsprechender Verbindungen der Formel H-C(R5)(R6)(R7) mit einer Alkyllithiumver- 
bindung (wie z.B. Butyllithium) unter bekannten Reaktionsbedingungen. 

Die Hydrierung analog Verfahrensvariante b) erfolgt unter ublichen Hydrierungsbedingungen, vorzugsweise durch 
55 & Verwendung von Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Katalysators wie Palladium auf Aktivkohle und in einem 
geeigneten LGsungsmittel, beispielsweise einem Alkohol wie Ethanoi oder einem Ether wie Tetrahydrofuran und bei- 
spielsweise bei Raumtemperatur. 

Die Dehydratisierung von Verbindungen der Formel I. worin R4 Hydroxy und R5 Wasserstoff bedeutet, erfolgt ana- 



4 
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log bekannter Dehydratisierungsmethoden, insbesondere in Gegenwart einer S&ure, wie beispielsweise Toluolsulfon- 
s&ure in einem inerten organischen L&sungsmittel, wie beispielsweise Toluol und vorzugsweise bei erhGhter 
Temperatur, beispielsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten L6sungsmittels. Gewunschtenfalls kann die 
Hydroxyigruppe R4 auch vorder Eliminierung geeignet derivatisiert werden, insbesondere durch UberfGhrung in einen 
5 Ester, beispielsweise einen SulfonsSureester oder einen Phosphorsaureester, wobei die Eliminierung dann vorzugs- 
weise in Gegenwart einer Base, beispielsweise einer Stickstoffbase wie Pyridin oder Triethylamin erfolgt. 

Die Umsetzung analog Variante d) erfolgt auf dem Fachmann bekannte Weise in einem geeigneten LGsungsmittel, 
vorzugsweise einem polaren, protischen LGsungsmittel, beispielsweise in einem Alkohol wie Methanol oder Ethanol, in 
Wasser oder in einem Wasser-Alkohol-Gemisch und in Gegenwart einer geeigneten Base, vorzugsweise eines Hydro- 
10 xids wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, beispielsweise bei Raumtemperatur. Verbindungen der Formel NC-CH 2 -R7 
sind bekannt oder kSnnen auf bekannte Weise hergestellt werden. Fur die oben genannte Umsetzung kGnnen sie als 
solche oder auch in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Beispielsweise erfolgen die Umsetzungen nach den Verfahrensvarianten a), b) c) oder d) so wie in den nachfolgen- 
den Beispielen beschrieben oder analog den in den intemationalen Patentanmeldungen WO 94/20446 und WO 
75 94/20455 beschriebenen Verfahren. 

Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise, z.B. mit Hilfe von m-Chlorperoxibenzoe- 
saure in Dichlormethan bei Raumtemperatur. Welche Reaktionsbedingungen for die Durchfuhrung des Verfahrens im 
einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geiaufig. 

Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaBen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise z.B. derart, 
20 daB man das L&sungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen Ruckstand aus einem geeigneten LGsungsmit- 
tel umkristallisiert oder einer der ublichen Reinigungsmethoden, wie beispielsweise der Saulenchromatographie an 
geeignetem Tragermaterial, unterwirft. 

Salze erhait man durch AuflGsen der freien Verbindung in einem geeigneten L&sungsmittel, z.B. in einem chlorier- 
ten Kbhlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, einem Ether wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, oder 
25 einem niedermolekularen aiiphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol), das die gewunschte Saure errthait, oder dem 
die gewunschte Saure anschliessend zugegeben wird. Die Salze werden durch Filtrieren, Umfailen, Ausfailen mit 
einem NichtlGsungsmrttel fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des L6sungsmittels gewonnen. Erhaltene 
Saize kGnnen durch Alkalisierung in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze uberge- 
fuhrt werden konnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertrSgliche Salze in pharmakologisch ver- 
30 tragliche Saize umwandeln. 

Die Verbindungen der Formel II, worin R1 , R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind durch eine 
Casiumfluorid-vermitterte Claisen-Umlagerung der entsprechend substituierten Verbindungen der Formel III (siehe bei- 
gefQgtes Formelblatt) zugSnglich (z.B. so, wie in Chem. Pharm. Bull. 1992, 40(5). 1148-1153 und Chem. Pharm. Bull. 
1992, 40(8), 2002-2006 beschrieben). 
35 Die Verbindungen der Formel ill sind entweder bekannt Oder kfinnen auf dem Fachmann bekannte Weise aus 
bekannten Ausgangsverbindungen, wie z.B. in Tetrahedron Lett. 1994, 35, 6405-6408 Oder in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben, hergestellt werden. 

Die nachfolgenden Beispieie dienen der nSheren Eriauterung der Erfindung ohne sie einzuschrSnken. Ebenso 
k&nnen weitere Verbindungen der Formel I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, In analoger oder in einer 
40 dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung ublicher Verfahrenstechniken hergestellt werden. 

In den Beispielen steht Schmp. fur Schmelzpunkt, Sdp. fur Siedepunkt, h fur Stunde(n), Min. fur Minute(n), RT fur 
Raumtemperatur, SF fur Summenformel, MG fur Molgewicht, Ber. fur Berechnet, Gef. fur Gefunden, abs. fur absolut 
und d.Th. fur der Theorie. Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sowie die N-Oxide der Pyri- 
dine und deren Salze sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 

45 

Beispieie 
Endprodukte 

so 1 . ft)-2-Cvclopentvloxv-4-f1 -hYdroxY-2-(pYrld-4-Yl)ethYlV7-methoxybenzof uran 

3,72 g 4-Picolin werden in 20 ml abs. Tetrahydrofuran ge!6st und bei -70°C mit einer LOsung aus 25 ml 15 %igem 
Butyllithium in Hexan und 20 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt. Nach 15 Min. tropft man 5,0 g 2-Cyclopentyl-7-methoxy- 
benzofuran-4-carbaldehyd in 70 ml abs. Tetrahydrofuran zu und erwarmt uber Nacht unter Ruhren auf RT. Die L6sung 
55 wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit EssigsSureethylester/Wasser extrahiert, die organische Phase mit Natri- 
umsulfat getrocknet, das LOsungsmittel im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an neutralem Kieselgel mit EssigsSu- 
reethylester/Petrolether/Triethylamin im Verhaitnis 8/2/0,5 chromatographiert. Nach Eindampfen der Produktfraktionen 
erhait man 6,4 g (95 % d.Th.) der Titelverbindung als Ol. 



5 
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Schmp. (Hydrochloric!): 138°C 

SF: C21 H23 N O3 x HCI, MG: 373,88 



15 



Elementaranalyse (x HCI): 


Ber.: 


C 67,46 


H6,47 


N3,75 


CI 9,48 




Get.: 


C 66,96 


H6,46 


N3.60 


CI 9,36 



Ausgehend von 2-lsopropyl-7-methoxybenzofuran-4-carbaldehyd erh&lt man durch Umsetzung mit 4-Picolin ent- 
10 sprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 1 : 

2. f+V4-n ,HYdroxv-2-(Pvrid-4-vhethyn-2-isoDrop vl"7-methoxvbenzof uran 



Harz; Ausbeute 82,0 % d.Th. 
SF: C 19 H 21 NQ 3 ; MG: 311,38 



20 



25 



30 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 73,29 


H6.80 


N4.50 




Gef.: 


C 72,95 


H6,88 


N4.43 



a fF Vg-CyclQpentvl^-r2-fP Yrid^vhethenvn-7-methoxvbenzofur9n 

3 0 g 2-Cyclopentyloxy-4-[1-hydroxy-2^^ werden in 50 ml Toluol suspendiert. 

mit 3 8 g ToluolsulfonsSure Monohydrat versetzt und 2 h unter RuckfluB erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird in Essig- 
saureethylester aufgenommen, mit ges&ttigter Natr»umhydrogencartx>nati6sung extrahiert, die organische Phase mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Umkristallisation aus EssigsSureethylester/Petrolether erhait 
man 0,7 g (24,7 % d.Th.) der Trtelverbindung mit Schmp. 1 23,5-1 25°C. 

SF:C 2 i H 21 NQ 2 , MG: 319,41 



35 



45 



Elementaranalyse : 


Ber.: 


C 78,97 


H6.63 


N4.39 




Gef.: 


C 78,95 


H6,64 


N4.38 



Ausgehend von 4-[1 -Hydroxy-2-(pyrid-4-yl)e^ e rh ^ man entsprechend der 

Arbeitsweise nach Beispiel 3: 

40 a (g\-2-i S o D ropY»-4>r2-fpvrid-4-vhethenvll-7-metho xYbenzofuran 

Schmp.: 123-126°C, Ausbeute 55,7 % d.Th. 
SF: C 19 H 19 N 0 2t MG: 293,37 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 77,79 


H6,53 


N4.77 




Gef.: 


C 77,86 


H6,54 


N4,73 



so s. 2^vdopentvl.7-methoxv^-r2-fDVri d-4-vnethvnbenzofuran 

9 0 g 2-Cyclopentyl-4-[2-(pyrid-4-yl)ethenyl]-7-methoxybenzofuran werden in 500 ml absolutem Tetrahydrofuran 
ge!6st mit 500 mg Palladium/Kohle 10 %ig versetzt und 6 h bei Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird fil- 
triert das Losungsmittel im Vakuum eingeengt und der RQckstand an neutralem Kieselgel mH Petrolether/Essigsaure- 
55 ethylester/Triethylamin im Verhaltnis 4/4/1 chromatographiert. Nach Eindampfen der Produktfraktionen erhait man 6,5 
g (71 ,7 % d.Th.) der Titelveroindung als 0\. 



Schmp. (Hydrochlorid): 176-177,5°C 
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SF: C 21 H 23 N O s x HCI. MG: 357,88 



Elementaranalyse (x HCI): 


Ber.: 


C 70,48 


H6.76 


N3.91 


C! 9,91 




Gef.: 


C 70,03 


H6.92 


N3,88 


CI 9,79 



Ausgehend von 2-lsopropyl-4-[2-(pyrid-4-yl)ethenyl]-7-methoxy-benzofuran erhait man errtsprechend der Arbeits- 
weise nach Beispiel 5: 

fi g-| SQ p rQnv»> 7-methQxv-4-r2>(Dvrid-4-vnethYnbenzofuran 

Schmp. (Hydrochlorid): 191-193°C, Ausbeute 46,1 % d.Th. 
SF: C 19 H 21 N 0 2 x HCI, MG: 331,85 



Elementaranalyse (x HCI): 


Ber.: 


C 68,77 


H6.68 


N4,22 


CI 10,68 




Gef.: 


C 68,74 


H6.61 


N4.38 


C1 10,80 



7. m^42-Cvano-2-fDvrid^-vnethenyn-2>cvclODe ntvl-7-methoxv-benzofuran 

2,7 g 4-Pyridylacetonltrll Hydrochlorid und 1,36 g Natriumhydroxid werden in 30 ml Wasser suspendiert und bei RT 
mit einer L6sung von 3,7 g 2 -Cyclop entyl-7-methoxybenzofuran~4-carbaidehyd in 30 ml Ethanol versetzt. Der entste- 
hende Niederschlag wird abgesaugt und mit Ethanol/Wasser im Verhaitnis 1/1 nachgewaschen. Nach Umkristallisation 
aus Ethanol erhait man 4,0 g (77,4 % d.Th.) der Trtelverbindung mit Schmp. 188-189°C. 

SF: C 22 H 20 N 2 Q 2 : MG 344,42 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 76,72 


H5.85 


N8.13 




Gef.: 


C 76,48 


H5.73 


N7.99 



Ausgehend von 2-Cyclopentyl-7-methoxybenzofuran-4-carbaldehyd erhait man durch Umsetzung mit 3-Pyridyla- 
cetonitril entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 7: 

8. (Z>^r2^vano-2-(pvrid-3-vnetheiwn-2-cvdoDenWI-7-m ethoxv-benzofuran 

Schmp.: 162°C, Ausbeute 68,7 % d.Th. 
SF: C 22 H 20 N 2 Q 2 , MG: 344,42 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 76,72 


H5.85 


N8.13 




Gef.: 


C 76,60 


H5.91 


N 8,20 



Ausgehend von 2-lsopropyl-7-methoxybenzofuran-4-carbaldehyd erhait man durch Umsetzung mit 4-Pyridylaceto- 
nitril Hydrochlorid entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 7: 

9. (E/ZV4>r2-Cvano-2-(pvrid-4-vnethenvn-2-isoDroDvl-7-m ethoxvbenzofuran 



Schmp.: 168°C, Ausbeute: 48,0 %d.Th. 
SF:C 20 H 18 N 2 Q 2 , MG: 318,4 
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Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 75,45 


H5.70 


N8.80 




Get: 


C 75,49 


H5.75 


N8.71 



1 n (+ }^-r2-(^no-2-(PYrid^vn^ 

1,5 g (Z)-4-[2-Cyano-2-(pyrid-4-yl^ werden in 30 ml abs. Tetrahydro- 

furan geldst. mit 100 mg Palladium/Kohl e 10 %ig versetzt und 5 h bei Normaldruck hydriert. Nach Filtration und Entfer- 
nen des' LOsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand an neutralem Kieselgel mit 
Essigsaureethyiester/Petrolether/Triethylamin im Verhaitnis 4/4/1 chromatographiert. Nach Eindampfen der Produkt- 
fraktionen erhait man 530 mg (35,1 % d.Th.) der Trtelverbindung mit Schmp. 123-124*C. 

SF: C 22 N 2 Q 2 ; MG: 346,43 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 76,28 


H6.40 


N8.09 




Gel: 


C 76,37 


H6.53 


N7.83 



Ausgehend von (ZM-[2-Cyano-2-(pyr^ er ha!t man durch 

Hydrierung entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 10: 

1 1 (+ }-A-p.c^ano-2-fovrid-3-vl)ethvl^^ 

Schmp. : 1 1 1 -1 12°C. Ausbeute 33,5 % d.Th. 
SF: C 22 N 2 0 2 , MG: 346,43 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 76 t 28 


H6 t 40 


N 8,09 




Gel: 


C 76,24 


H6,50 


N8.29 



Ausgehend von (E^)-4-[2-Cyano-2-(pyrid-4-yl)ethenyi]-2-isopropyl-7-methoxybenzofuran erhait man durch 
Hydrierung entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 10: 

12. ^V^r2-Cvano-2-(Dvrid^-vl)ethvn»2'isoDroDvl-7-meth oyyben20furan 

Schmp.: 124°C, Ausbeute: 46.0 % d.Th. 
SF: C 20 H 20 N 2 Q 2 , MG: 320,4 



Elementaranalyse: 


Ber.: 


C 74,98 


H6.29 


N8.74 




Gef.: 


C 74,90 


H6,30 


N8.64 



AusQanasverbindunQen 

A. 2-CyclODentvl-7>methoxvbenzoturan-4>ca rbaldehvd 

50,0 g 3-(1-Ethinylcyclopentyloxy)-4-methoxybenzakjehyd werden in 500 ml N,N-Diethylanilin gelOst, mit 20,0 g 
Casiumfluorid versetzt und vier Tage bei 100°C geruhrt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 
300 ml Diethylether aufgenommen und je zweimal mit 50 ml 2M Salzsaureldsung und gesattigter Kochsalzl&sung extra- 
hiert. Die organische Phase wird nach Trocknen mit Natriumsulfat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit einem 
Gemisch aus Petrolether/Essigsaureethylester im Verhaitnis 4/1 an neutralem Kieselgel chromatographiert. Nach Ein- 
engen der Produktfraktionen erhait man 34,8 g (69,6 % d.Th.) der Titelverbindung als Ol. 

In gleicher Weise erhait man ausgehend von 3-(1 ,1 -Dimethylprop-2-inyloxy)-4-methoxybenzaldehyd entsprechend 
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der Arbeitsweise nach Beispiel A: 

B. 7-Methoxv-2-(1 -methvlethyhbenzof ur an-4-carbatdehvd 
5 Erstarrendes Ol, Ausbeute 59,0 % d.Th. 

C. 3-M -Ethinvlcvclopentvloxv)^ methoxvbenzaldehvd 

LOsung 1 : 

10 

40,0 g Ethinylcyclopentanol werden unter Stickstoffbegasung in 180 ml trockenem Acetonitril gelGst, mit Eis/Koch- 
salz auf -5°C gekuhlt, 70,0 ml 1,8-Diazabicyclo(5,4,0)undec-7-en (DBU) zugegeben, die Mischung 10 Min. bei -5°C 
geruhrt und anschlieBend 50,8 ml Trifluoressigsaureanhydrid so zugetropft, daB die Temperatur der LSsung unter 0°C 
gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird die L6sung fur weitere 30 Min. bei -5° bis -2°C geruhrt. 

15 

Ldsung 2: 

60,7 g Isovanillin werden unter Stickstoffbegasung in 180 ml trockenem Acetonitril gelGst, mit Eis/Kochsalz auf -5°C 
gekuhlt, 0,1 g Kupfer-(l)-chlorid und 76,3 ml DBU zugegeben und die Mischung bei -5°C weitere 30 Min. geruhrt. 
20 LGsung 1 wird nun unter Ruhren bei -5°C wShrend 40 Min. in die LGsung 2 eingetropft und die Mischung bei 0°C 5 
h geruhrt AnschlieBend wird das Gemisch im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 500 ml Wasser aufgenommen 
und dreimal mit je 300 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten Toluol-Extrakte werden nacheinander mit dreimal 200 ml 1 
N SalzsSure, zweimal 200 ml 1 N Natronlauge, 100 ml gesattigter NatriumbicarbonatlOsung und schlieBlich mit 100 ml 
gesattigter KochsalzlGsung gewaschen und uber gegluhtem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des 
25 L&sungsmittels im Vakuum erhatt man 33,7 g (38 % d.Th.) der Titelverbindung als Ol. 

In gleicher Weise erhait man aus Isovanillin und 2-Methyl-3-butin-2-ol entsprechend der Arbeitsweise nach Beispiel 

C: 

D. 3-f1 .1.DimethvlproD-a-invloxvM-methoxvbenzaldehvd 

30 

Ol, Ausbeute 46,0 % d.Th. 
Gewerbliche Anwendbarkeit 

35 Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie gewerblich 
verwertbar machen. Als selektive ZyWisch-NuWeotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren (und zwar des Typs IV)-eig- 
nen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von Atemwegsobstruktionen aufgrund ihrer dilatie- 
renden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. atemantriebssteigernden Wirkung) und zur Behebung von 
erektiler Dysfunkti on aufgrund der gefSBdilatierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von 

40 Erkrankungen, insbesondere entzundlicher Natur, z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Darms, der 
Augen und der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, PAF (Piattchen- aktivierender Faktor), 
Arachidonsaure-Abk6mmlinge wie Leukotriene und Prostaglandine, Zytokine, Interleukine, Chemokine, alpha-, beta- 
und gamma- Interferon, Tumornekrosisfaktor (TNF) Oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe Bioverfugbarkeit), 

45 eine groBe therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in der Human- und 
Veterinarmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Behandlung und Prophylaxe fol- 
gender Krankheiten verwendet werden kGnnen: Akute und chronische (insbesondere entzundiiche und allergenindu- 
zierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); 

so Dermatosen (vor allem proliferativer, entzundlicher und aliergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxi- 
sches und allergisches Kontaktekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pru- 
ritus im Genitoanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider l_upus erythematodes, follikuiare und 
f lachenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, entzundiiche und all- 
ergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer uberh6hten Freisetzung von TNF und Leukotrienen beruhen, 

55 so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis (Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoar- 
thritis und andere arthritische Zustande), Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, Multiple SWerose), Erscheinungs- 
formen des Schocks [septischer Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das 
ARDS (adutt respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte Entzundungen im Magen-Darm Bereich (Morbus 
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Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktio- 
nen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (NasennebenhOhlen, 
Augen) beruhen. wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivi- 
tis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kanneh, 
wie beispielsweise Herzinsuffizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE- 
Hemmstoffe behandelt werden k&nnen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion oder Koliken der Nieren und der Harn- 
leiter im Zusammenhang mit Nierensleinen; oder auch Erkrankungen des ZNS, wie beispielsweise Depressionen oder 
arteriosklerotische Demenz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandiung von Saugetieren einschlieBlich Men- 
schen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeicnnet. daB 
man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch vertragiiche Menge einer oder meh- 
rerer der erf indungsgemaBen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Anwendung bei der Behand- 
iung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Herstellung von Arznei- 
mitteln, die zur Behandiung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandiung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine oder meh- 
rere der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geiaufigen Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel 
werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in Kombination 
mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, 
Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Lfisungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 
0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens geiaufig. Neben LGsemitteln, Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen Wirkstofftragern kGnnen bei- 
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, L&sungsvermittler oder Permeations- 
promotoren verwendet werden. 

Fur die Behandiung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemaBen Verbindungen 
bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver (vorzugsweise in mikronisierter 
Form) oder durch Vernebeln von LOsungen oder Suspensionen, die sie enthalten, verabreicht Bezuglich der Zuberei- 
tungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf die AusfOhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwiesen. 

Fur die Behandiung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen insbesondere 
in Form solcher Arzneimittel. die fur eine topische Applikation geeignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel wer- 
den die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen 
vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierungen weiterverarbeitet Als geeignete Arzneiformulierungen seien bei- 
spielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes. Pasten, Gele oder LOsungen 
genannt. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosierung der 
Wirkstoffe erfolgt in der fur PDE-Hemmstoffe ublichen GrOBenordnung. So enthalten topische Applikationsformen (wie 
z.B. Salben) fur die Behandiung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer Konzentration von beispielsweise 0,1 -99 %. Die 
Dosis fur die inhalative Applikation betragt ublicherweise zwischen 0,01 und 0,5 mg/kg. Die ubliche Dosis bei systemi- 
scher Therapie liegt zwischen 0,05 und 2 mg pro Tag. 



Bioioaische Untersuchunaen 

Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zelluiarer Ebene kommt der Aktivierung von Entzundungszellen 
besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei die FMLP (N-formyl-methionyl-leucyi-phenylalanin)-induzierte Superoxid- 
Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Luminol-verstarkte Chemolumineszenz gemessen werden 
kann. [Mc Phail LC, Strum SU Leone PA und Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology 
Series" 1992, 57, 47-76; ed. Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel -Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die Sekretion entzundungssteigern- 
der Mediatoren an Entzundungszellen, insbesonders neutrophilen und eosinophilen Granulozyten hemmen, sind sol- 
che. welche die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Familien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fQhrt zur ErhOhung der irrtrazelluiaren zyWischen AMP-Kbnzentration und damit zur Hem- 
mung der zelluiaren Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemaBen Substanzen ist damit ein zen- 
traler Indikator fur die Unterdruckung von entzundlichen Prozessen. (Giembycz MA, Could isoenzyme-selective 
phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory therapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem 
Pharmacol 1992, 43, 2041-2051; Torphy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of 
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asthma. Thorax 1991 , 46, 512-523; Schudt C et a!., Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy". 379-402, BirkhSuser Verlag Basel 1991; Schudt C et aL, Influence of selective phosphodiesterase 
inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Caj. Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 
344, 682-690; Nielson CP et al., Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte 
5 respiratory burst. J Allergy Clin Immunol 1990, 86, 801-808; Schade et al., The specific type III and IV phosphodie- 
sterase inhibitor zardaverine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Phar- 
macology 1 993, 230, 9-14). 

1 Hemmuna der PDE IV-Aktivitat 

10 

MethodiK 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefuhrt, die auf Mikrotrterplatten adap- 
tiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, ail 193-198). Hierbei erfolgt im ersten Schritt die PDE- 
75 Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene S'-NuWeotid durch eine S'-NuWeotidase des Schlangengiftes 
von ophiophagus hannah (King Cobra) zum ungeladenen NuWeosid gespalten. Im dritten Schritt wird das NuWeosid 
auf lonenaustauschsaulen vom verbliebenen geladenen Substrat getrennt. Die SSulen werden mit 2 ml 30 mM Ammo- 
niumformiat (pH 6,0) direkt in Minivials eluiert, in die noch 2 ml Szintillatorf lussigkeit zur ZShlung gegeben wird. 

Die fur die erfindungsgemaBen Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden Tabelle A, 
20 in der die Nummern der Verbindungen den Nummern der Beispiele entsprechen. 



Tabelle A 



Hemmung der PDE IV-Aktivitat 


Verbindung 


PDE4 -loglC50 


1 


6,45 


2 


6,86 


3 


6,77 


4 


7,21 


5 


\ 7,97 


6 


8,22 


7 


6,29 


8 


6,51 


9 


6,64 


10 


6,56 


11 


6,99 


12 


7,26 



45 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I, 



55 
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5 



10 




15 

worin 





R1 


1-4C-Alkoxy Oder ganz Oder Dberwiegend durch Fluor substrtuiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 




R2 


Wasserstoff, 1 -7C-Alkyl. 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet, 


20 


R3 


Wasserstoff, 1-7C-Alkyl. 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet, 






Oder worin 




R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen 3-7C- 






Cycloalkytrest darstellen, 




R4 


Wasserstoff Oder Hydroxy bedeutet, 


25 


R5 


Wasserstoff bedeutet. 






oder worin 




R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 




R6 


Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 




R7 


einen Pyridylrest bedeutet, 


30 




die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren Salze. 




2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 , in denen 




R1 


1-2C-Aikoxy bedeutet, 


35 


R2 


Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder 3-5C-Cycloalkyl bedeutet, 




R3 


Wasserstoff, 1-4C-Alky1 oder 3-5C-Cycloalkyl bedeutet 






oder worin 




R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind. einen 3-7C- 






Cycloalkylrest darstellen. 


40 


R4 


Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, 




R5 


Wasserstoff bedeutet. 






oder worin 




R4 und R5 


gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 




R6 


Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 


45 


R7 


einen Pyridylrest bedeutet. 






sowie die Salze dieser Verbindungen. 




3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 


50 


R1 


1-2C-Alkoxy bedeutet, 




R2 


1-4C-Alkyl oder 3-5C-Cycloalkyl bedeutet und 




R3 


Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 






oder worin 




R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen Cyclo- 


55 




propyl-, Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen, 




R4 


Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, 




R5 


Wasserstoff bedeutet, 



oder worin 
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R4 und R5 gemeinsam eine weitere C-C Bindung darstellen, 
R6 Wasserstoff oder Cyano bedeutet, 

R7 einen Pyridylrest bedeutet, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 



R1 

n I 


Mpthnw hpdeutet 

IVICU lUAJr k/CUCUlwl, 


r\d. 


1-dH-Alkvl hpdpufrpt und 


no 






oder worin 


R2 und R3 


niiw i tn+ar Cir»er*hinR rioc KnhipnQtnffptnm^ an das beide oebunden sind. einen Cvclo- 




nmnvi- Hx/rlnhiitvl- oder CvcloDentvlrina darstellen. 




\A/c»ec/arc+r»ff hoHoi r+ot 


R5 


wassersiOTT Deueumi, 




oder worin 


R4 una Ho 


gemeinsam eine weiiert? o o dm luuiiy uaioieucn, 


R6 


wassersiOTT ooer oyano Dtsutzuiei, 


R7 


einen Pyridylrest bedeutet. 




Oder 


R1 


Methoxy bedeutet, 


R2 


1 -4C-Alkyl bedeutet und 


R3 


1-4C-Alkyl bedeutet, 




oder 


R2 und R3 


gemeinsam und unter EinschluB des Kohlenstoffatoms, an das beide gebunden sind, einen Cyclo- 




propyl-. Cyclobutyl- oder Cyclopentylring darstellen, 


R4 


Hydroxy bedeutet, 


R5 


Wasserstoff bedeutet, 


R6 


Wasserstoff bedeutet, 


R7 


einen Pyridylrest bedeutet, 




sowie die Salze dieser Verbindungen. 



Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihrer Salze, sowie der N-Oxide der 
Pyridine und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeu- 
tungen besitzen, R4 Hydroxy bedeutet, R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besitzt, entsprechende Verbindungen der Formel II, 




worin R1 , R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen mit entsprechenden Verbindungen 
der Formel M-C(R5)(R6)(R7), worin R5 und R6 Wasserstoff bedeuten und R7 die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besitzt und M ein geeignetes Metallatom darstellt, umsetzt oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten 
Bedeutungen besitzen und worin R4 und R5 Wasserstoff bedeuten, entsprechende Verbindungen der Formel 
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I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen und R4 gemeinsam mit 
R5 eine weitere C-C Bindung bedeutet hydriert, Oder daB man 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten 
5 Bedeutungen besitzen und R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten, entsprechende Verbindungen 

der Formel I, worin R1, R2, R3, R6 und R7 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzen, R4 Hydroxy 
und R5 Wasserstoff bedeutet. dehydratisiert. oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R1, R2, R3 und R7 die in Anspruch 1 genannten 
w Bedeutungen besitzen, R4 und R5 gemeinsam eine C-C Bindung bedeuten und R6 Cyano bedeutet entspre- 
chende Verbindungen der Formel II, worin R1, R2 und R3 die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben 
mit entsprechenden Verbindungen der Formel NC-CH 2 -R7, worin R7 die in Anspruch 1 genannten Bedeutun- 
gen hat, in Gegenwart einer Base umsetzt, 

'is und daB man gewunschtenfalls anschlieBend nach a), b), c) oder d) erhaltene Verbindungen der Formel I in ihre 
Salze oder in die N-Oxide der Pyridine und gewunschtenfalls anschlieBend in die Salze uberfuhrt, oder daB man 
gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen uber- 
fuhrt. 

20 6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 , zusammen mit ublichen pharmazeuti- 
schen Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von Krankheiten. 

25 8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Behandlung von Atem- 
wegserkrankungen. 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Behandlung von Derma- 
toses 

30 
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